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p-(Trihalogenmethylchinolylamino)-ben Z amide und Verfah 
ren zu i hrer Herstellung 

Geganstand der Erfindnng sind P-(Trihalogenmethylchinolyl- 
anuno)-benzamide der allgemeinen Pormel 




in der 



X eln Halogenatom, und R WaaseratoK oder ilkyl. 
reete mit , bla 4 Kohlenatof fatomen Oder zuaa^nen -it de* 
Stick.toff.to. uneubetltulerte, .onoaikyl- oder polyalkyl- 
..ub.titul.rt. Pyrroildin-, Plperidin-, Kexa.etbyienl.in -, 



Morpholin-, Piperazin- od 



er 4-Benzylpiperazinreate daratel- 



len und Wasaeratoff oder ein Alkylreat mit 1 bia 4 



Koh- 
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lenatoffatomen iat, aowie Saureanlagerungasalze dieser Ver- 
bindungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R-^ Waa- 
aeratoff iat, werden nach bekannten Methoden hergeatellt, 
z.B. den in den unten angegebenen Literaturatellen beachrie- 
benen Methoden zur Kupplung von p-Aminobenzamiden mit einem 
4-Chlorchinolin in einem niederen Alkanol, wie Athanol,un- 
ter Verwendung einea Katalyaatora aua einem Aquivalent Chlor- 
waaeeratoffaaure. Die p-Aminobenzamide erhalt man aua den 
entaprechenden p-Nitrobenzamiden durch katalytiache Hydrie- 
rung. Die p-IIitrobenzamide wiederum werden aua den entapre- 
chenden Aminen oder Ammoniak und p-Nitrobenzoylchlorld her- 
geatellt . 

Die Verbindungen der -allgemeinen Formel I, in der R ? ein 
Alkylreat iat, erhalt man durch Behandlung einer Verbindung, 
in der R 3 Waeaeratoff iat, mit einem entBprechenden Alkyl- 
halogenid, z.B. Methyljodid oder -bromid und einem Alkali- 
metallhydrid oder einem Alkalimetallamid , z.3. Natriumhy- 
drid oder Natriumamid. 

In "Amidea of 4-Quinolylaminoacida aa Chemotherapeutic Agenta 
Univeraitat Michigan, Ph.D. Theaie 1967, beechrej.bt M.H. 
Fukami 1 - [p- Q 7-Chlor-4-chinolyl ) -amino! -benzoyl -4-me thyl- 
piperazin oder p- [(7-Chlor-4-chinolyl) -amino] -N, N-(3-me thyl- 
3-azapentamethylenJ-benzamid und aein m-Iaomeree. Dabei 
wird eine geringe Wirkaamkeit gegen Schiatoaoma Manaonl 
cercariae und Plaemodlum berfihel bei Mauaen in einer aub- 
kutanen Doaia von 160 mg/kg angegeben. 

Die Erfindung betrifft auch Einheitadoaierungaf ormen fur 
die ayatemiache Verabreichung an Menachen und wertvolle 
WarmblUtler, wie Hunde , Katzen und andere Hauatiere zur 
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Erzielunj einer Blutdrucksenkung und zur Verhinderung von 
Angstzus tanden , die im wesentlichen aus einer wirkeajnen, 
nicht-toxischen Henge einer Verbindung der Formel I beste- 
hen . 

Seispiele fiir Halogen in der obigen Formel sind Fluor, Chlor 
und JroEnj Beiapiele fiir Alkj'lreste mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
p. t omen der Methyl-, iithyl-, Propyl-, 3utylrest und deren 
Isomere. Beispiele fiir gesattigte heterocyclische Aminogrup- 
pen, die aus den Substituenten R 1 und Rg und dem Stickstoff 
-K ^ ^elildet werdeft, sind auBer den bereits genannten die 
2,2-Limethylpyrivlidin 2-Athylpyrrolidin- , 2-Isopropyl- 
pyrrolidin- , ^-aec .Butylpyrrolidin-, 2-Hethylpiperidin- f 

3- Ilet;h\ 1 piper id in- , 4-Methylpiperidin- , 2-Butylpiperidln- f 
3 ,4-i)iathylpiperidin- , 2 -He thylhexame thylenimin- , 3 , 6-Di- 
me thylhexame thylenimin- f 2 , 2 -Dibutylhexame thylenimin- f 2- 
Athylraorpholin-, 3 , 3-Dimethylmorpholin- f 2-Athyl-5-methyl- 
niorpholin-, 4-Kethylpiperazin- , 2-Kethyl-4-benzylpiperazin-, 

4- Butylpiptrazine;ruppe und dgl. 

Die p-(rrihalogenmethylchinolylamino)-benzamide der allge- 
:;:eir;en ;crn.el I, in der Wasserstoff ist, kSnnen durch 
Umsetzung eines Trihalogerune thyl-4-chlorchinolins der all- . 
gemeinen Formel 




in der X die oben angegebene Bedeutung hat, mit einem p- 
Aminobenzamid der allgemeinen Formal 
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hergestellt werden, in der R-| und R£ die angegebene Bedeu- 
tung haben. Die Umsetzung wird nach bekannten Methoden flir 
die Umsetzung von 4-Chlorchinolinen mit Axninen durchgef iihrt , 
z.B. wie in J. Amer. Chem. Soc. Bd . 66, S. 1127 (1944); 
loc. cit. Bd. 70, S. 1363 (1948) und J. Chem, Soc. S. 1014 
(1949) angegeben ist. Vorteilhaft werden die Trihalogenme- 
thyl-4-chlorchino.line der Formel II und die p-Aminobenzamide 
der Formel III in aquimolaren Mengen in Gegenwart einee 
inerten Reaktionsmediums umgesetzt, z.B. in einem niederen 
Alkanol, wie Athanol, und in Gegenwart eines Katalyeators , 
z.B. der aquimolaren Henge an Chlorwaeeerstof f , die in Form 
von konzentrierter Salzsaure in das Reaktionsgemiech ein- 
gef iihrt wird. 

Die p-(Trihalogenmethylchinolylamino)-benzamide der For- 
mel I, in der R^ eine Alkylgruppe iat, konnen durch Alky- 
llerung von Verbindungen der Formel I hergestellt werden, 
in denen R^ Wasserstoff ist. Z.B. kann eine Verbindung der 
Formel I f in der R^ Wasserstoff ist, zuerst inlt einem Alkali- 
metallhydrid oder -amid, z.B. Natrlumaraid Oder Natriumhydrid 
und dann mit einem Alkylhalogenid behandelt werden. Die 
Umsetzung wird in Gegenwart eines inerten Reaktionsmediume 
z.B. von Toluol oder Xylol durchgef iihrt . 

Die Trihalogenme thyl-4-chlorchinoline der Formel II und 
die p-Aminobenzamide der Formel III, von denen vlele bekannt 
sind, werden nach bekannten Verfahren hergestellt. Z.B. 
kbnnen die Trihalogenme thyl-4-chlorchinoline nach d«m 
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in J. Amer. Chem. Soc. Bd. 69, S. 371 (1947) beschriebenen 
Verfahren hergestellt werden. 

Die Saureanlagerungssalze kann man durch Umsetzung ein-r 
freien Base der Formel I mit der s tdchiometrischen Menge 
einer Saure herstellen, z.B. Chlorwasserstof f , Bromwasaer- 
stoff, Jodwasserstoff, Schwef elsaure , Phosphorsaure , Essi- 
saure, Milchsaure, Zitronenaaure , Bemsteinsaure , Benzoe-* 
saure, Salicylsaure , 2,2 • -Dihydr oxy- 1 , 1 • -d inaph thy line than- 
3,3'-dicarbonsaure, Cyclohexansulf aminsaure und dgl. Die 
Umsetzung kann in waasrigen oder nicht-wassrigen Medien, 
wie Ather, Athylacetat und dgl. durchgefiihrt werden. 

Wie erwahnt, betrifft die Erfindung auch Einhei tsdosierungs- 
formen fur die systemische Verabreichung (oral und paren- 
teral) an Menachen und wertvolle WarmblUtler , wie Hunde, 
Katzen und andere Haustiere zur Erzielung unerwartet guter 
Ergebniaae bei Uberdruck und Angatzuatanden . Der vorliegend 
verwendete Auadruck "Einheitsdosierungaf orm" bedeutet phy- 
aikaliach getrennte Einheiten, die sich als Einheitadoaen 
fur die Verabreichung an Menachen und Saugetiere eignen, 
wobei jede Einheit eine vorbeatimmte Menge dea weaentlichen 
wirkaamen Beatandteils enthalt, die so berechnet iat, daG 
aie in Kombination mit den erf orderlichen pharmazeutiachen 
Mitteln.die dieaen Beatandteil fur die ayatemiache Verabrei- 
chung geeignet machen, den gewiinachten Effekt erzielt. 3ei- 
apiele fur geeignete Einhei tadosierungaf ormen gemaO der 
Erfindung aind Tabletten, Kapaeln, oral verabreichbare fliis- 
aige Praparate in geeigneten fliissigen Tragern, aterile 
Praparate in geeigneten fluaaigen Tragern fur die int^rimus- 
Iculare und intravendae Verabreichung, Suppoai torien und 
sterile trockerie Praparate fur die apatere Herar.eLlung ate- 
riler in j lz Le rbarer Praparate in einem geeigneten fluaai- 
gen Trager. Ge-,ignete feate '/erdunnungami t te 1 oder Trager 
fur feate oral verabreichbare E Lnhe i tadoaen aind Pette. 
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Kohlehydrate, Proteine und mineraliache Festatoffe, z.b. 
Starke, Saccharose, Kaolin, Dicalciumphoaphat , Gelatins, 
Acacia, Maissirup, Maisstarke, Talkum und dgl. .Kapaeln, 
so-vohl harte wie weiche , werden rait geeigneten Verdlinnungs- 
und Streckmitteln herges1d.lt, z.B. eQbaren Olen, Talkum, 
Cac/Dlumcarbonat und dgl. und auch mit Calciumstearat . Flua- 
sige Praparate fiir die orale Verabreichung werden mit V/as- 
ser oder mit waaarigen Lbsungen zubereitet, die vorteilhaft 
Suspendiermittel enthalten, z.B. Natriumcarboxymethylcellu- 
lose, Methylcellulose, Acacia, Polyvinylpyrrolidon, Poly- 
vinylalkohol und dgl. Injizierbare Formen miissen steril 
und sbweit flUssig sein, daB sie leicht gespritzt werden 
kbnnen. Diese Praparate mussen unter den Bedingungen der 
Herstellung und Lagerung bestandig sein und enthalten ge- 
wbhnlich aufler den Grundlbsungs- oder Suspendiermittel Kon- 
servierungsmittel, ,nainlich bakterizlde und fungizide Mit- 
tel, z.B. Parabene, Chlorbutanol , Benzylalkohol , Phenol, 
Thimerosal und dgl. In vielen Fallen 1st es vorteilhaft, 
isotonische Mittel, z.B. Zucker oder Natriumchlorid , zuzu- 
filgen. Die Trager umfassen auch pflanzliche Ole, Athanol, 
Polyole, z.3. Glycerin, Propylenglykol , fliissigea Polyathy- 
lenglykol und dgl. Die feeten Praparate fur die spatere 
Herstellung steriler in jizierbarer Pnparate werden ateri- 
lisiert, vorzugsweise mit einem sterilisierenden Gas, z.B. 
Athylenoxid. Die vorstehend genannten Trager, Verdiinnunga- 
mittel, Streckmittel, Konservierungamittel , isotonischen 
Mittel und dgl. ateLlen die pharmazeutiachen Mittel dar, 
weiche die Praparate fur die systeraische Verabreichung ge- 
eignet machen. 

Die Einheitsdoaierungsf ormen werden in Ubt reins timmung mit 
der vorstehenden allgemelnen Beachreibung ao hergestellt, 
daO aie e twa 10 bia etwa 1000 mg des weaent Lichen wirkaa- 
raen Beatandteils je Einhei tsdoaia enthalten, die, wie achon 
geaagt, in Form einea f eaten oralen Praparata, oiner :'l:ia- 
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8i r ;en oraien Zusammenaetzung oder einea injizierbaren Pra- 
psrnta vorliegen kann t flUasige Praparate und feste trockene 
Praparate filr die ap&tere , Uberf Uhrung in fliissige injizier- 
bare Praparate eingeschlosaen . Die Menge dee wesentlichen 
-./irksajnen Bestandteils in der Einheitadoaierungsf orm ent- 
spricht der Henge im genannten virksamen nicht-toxischen 
3ereich, die auareicht, um eine Blutdruck6enkung und eine 
Verhinderung von Angstzuatandtn zu erreichen. Anders aus- 
gedriickt, einem Trager wird eine Menge dee wesentlichen 
wirkaamen Beetand teilee von etwa 0,1 mg/kg bis etwa 15 mg/kg 
Kdrpert'ewicht zugef iif;t . 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1 p- Q 7-Trif luorme thyl-4-ckinolyl ) -amines -N,li- 
( 3-me thy 1-3-azapen tame thy len)-benzamid 

tine Mischung aus 6,95 g (0,03 Hoi) 4-Chlor-7-trif luorme thyl- 
chinolin Z J • Am. Chem. Soc. Bd . 69, S. 371 (1947J und 6,58 g 
(0,03 Hoi) 4-Methyl-1-(p-aoinobenzoyl)-piperazin [j. Org. 
Chem. Bd. 24, S. 459 (1959)j in TOO ml abaolutem Athanol 
und 5,3 ml 6 n Salzsaure vird unter RuckfluQ und Ruhren 
16 Stunden erhitzt. Das gekiihlte Gemisch wird eingedampf t , 
mit Wasser verdunnt und mit 40 ml 2 n Natriumhydroxid al- 
kalisch gemacht. Dann wird dreimal mit je 100 jnl Chloroform 
extrahiert. Bie vereini^ten Extrakte werden mit Wasser ge- 
waachen, dann mit gesattigter Salzlb6ung, liber waaserfreiem 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampf t. Der Ruckstand 
wird iiber 1 kg Silicagel chromatographies f wofiir man Chlo- 
rof orm-Methanol im Volumverhal tnis 6:1 verwendet. Die Haupt- 
bande wird gesammelt t und die Ldsungsmit tel werden abgedampft. 
Der Feststoff wird aus Athanol krie tallialert . Man erhalt 
7,42 g (Auabeute 60 *) an p- [( 7-Trlf luorme thyl-4-chinolyl ) - 
aminoj -N,N-(3-methyl-3-azapentametbylen)-ben«amidj ? * 
218,5 bis 220° C- Die Einengung der Mutterlaugen ergibt 
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itere 0,9 gj I = 218 bis 220° C. 



Analyse: berechnet fur C 22 H 21 F 5 N 4 0: 

c 63,76; H 5,11. F 13,75; H 13,52; 
gefunden: C 64,04; H 5,33; F H,39» H 13,50 

Beispiel 2 

Hach dem Verfahren des Beispiels 1, dedoch unter Anwendung 
anderer p-Aminobenzamide der Formel- III anstelle des 4-Me- 
thyl-1-(p-aminobenzoyl)-piperazine wurden die folgenden 
p-(Trihalogenmethylchinolylamino)-ben Z ainide der Formel I 

erhaltent 

p -[(7-Trifluormethyl-4-chinolylW^ 

p^^7-Trif luormetbyl-4-cbinolyl)-aininoJ -N,N-(1 , 1-dimethyl- 
te trame thylen) -benzamid; 

p .[(7-Trifluormethyl-4-chinolyl)-aminoJ-N,N-(1-ieopropyl- 

tetramethylen) -benzamid j m 
p-:(7-Trifluormethyl-4-chinolyl)-aminoJ-N,N-(3-methyl- 

pentame thylen) -benzamid; 

p-Q7-Trifluormethyl-4-chin 0 lyl)-aminoJ-N,N-(1-butylpenta- 

me thylen) -benzamid ; _ o 

p -[(7-Trifluormethyl-4-chinolyl)-aminoj-N,N-(2,3-diathyl- 

pentame thylen) -benzamid; _ 

p-C(7-Trifluormethyl-4-chinolyl)-amino J -K,H-hexamethylen- 

benzamid; - 

p_ U 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -amino4 -N , N - ( 1 -me thy 1- 

hexame thylen) -benzamid; 

p- [( 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -amino] -N ,N-( -me thyl-4- 
athyl-3-oxapentame thylen) -benzamid ; 

p -[(Trinuormetbyl-4-chinolyl)-amino]-N,N-(3-butyl-3-aza- 
pentame thylen) -benzamid ; 

p -[(7-Trinuormethyl-4-chinolyl)-amino]-N,N-(3-benzyl-3- 
azapentamethylen)-benzamid und 
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p- ft 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -amino] -N ,N- ( 3-azapen ta- 
me thylen) -benzamid . 

Nach dem Verfahren des Beispiels 1 wurden unter Verwendung 
von 4-Chlor-7-trichlormethyl- und 4-Chlor-7-tribrommethyl- 
chinolin anstelle von 4-Chlor-7-trif luormethylchinolin die 
entsprechenden 7-Tribrommethyl- und 7-Trichlormethylverbin- 
dungen erhalten. 

Beispiel 3 

Nach dem Verfahren der Beispiele 1 und 2 wurden unter Ver- 
wendung von 4-Chlor-5-trifluor-, 4-Chlor-6-trif luor- und 
4-Chlor-8-trifluormethylchinolin anstelle von 4-Chlor-7- 
trif luormethylchinolin die entsprechenden p-C(5-Trifluorme- 
thyl-4-chinolyl ) -amino] - , p- £( 6-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) - 
amino]- und p-[(8-Trifluormethyl-4-chinolyl)-aminoJ-N,N- 
(disubstituierten)Benzamide erhalten. 

Beispiel 4 Hydrochlorid 

1-(p-Aminobenzoyl)-piperidin und 4-Chlor-7-trif luormethyl- 
chinolin werden in aquimolaren Mengen in mit Salzsaure an- 
gesauertem Athanol unter Riickflufl erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wird unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
dampft und der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert . Man 
erhalt p- Q 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -amino] -M , N-penta- 
methylen-benzamid-hydrochlorid . 

Andere Hydrochloride erhalt man nach diesem Verfahren, wenn 
man dae 4-Chlor-7-trif luormethylchinolin durch die anderen 
in Beispiel 3 verwendeten 4-Chlor-trif luormethyl-4-chino- 
• line eraetzt. 
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Beiapiel 5 p-£(7-Trifluormethyl-4-chinolyl)-aminoj -II, N- 
(3-oxapentamethylen)-benzamid-hydrochlorid 

Eine Mischung von je 0,1 Mol 4-(p-Aminobenzoyl)-morpholin 
und 4-Chlor-7-trifluormethylchinolin in 8 ml konzentrier- 
ter Salzaaure und 500 ml absolutem Athanol wlrd 46 Stunden 
unter RUckflufl erhitzt. Das Gemisch v/ird gekuhlt und fil-_ 
triert. Man erhalt p-[( 7-Trif luormethyl-4-chinolyl) -aminoj - 
N ,N-(3-oxapentamethylen)-benzamid-hydrochlorid . 

Beiapiel 6 p- E( 7-Trif luorme thyl-4-chinoly 1 ) -aminoj -ii-me thyl- 
benzamid-hydrochlorid 

Eine Mischung aus 0,1 Mol N-Methyl-p-aminobenzamid , 0,1 Mol 
4-Chlor-7-trif luormethylchinolin, 10 ml konzentrierter Salz- 
aaure und 500 ml abaolutem Athanol wird 30 Minuten bei etwa 
25° C geruhrt. Ee beginnt ein Niederachlag auszuf alien. 
Daa Gemisch wlrd dann 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt. 
Dann wird gekuhlt und filtriert. Man erhalt p- 1.( 7-Trif luor- 
me thyl-4-chinolyl) -amino] -W-methylbenzamidhydrochlorid . 

Arbeitet man nach dera gleichen Verfahren, verwendet aber 
anatelle de8<p-Aminobenzamid> N-Methyl-p-aminobenzamids <-> 
ao erhalt man p- [(7-Trif luormethyl-4-chinolyl)-amino | -benz- 
amid-hydrochlorid . 

Beiapiel 7 p- l( 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -aminoj -M , N- 
dimethylbenzamid 

Eine Miachung aus 0,1 Mol N ,N-Dimethyl-p-aminobenzamid , 
0,1 Mol 4-Chlor-7-trifluormethylchinolin, 8 ml konzentrier- 
ter Salzaaure und 500 ml abaolutem Athanol wird 19 Stunden 
unter Ruckflufl qrhitzt. Danach gibt man 100 ml 2,5 n Natrium- 
hydroxid zu. Das Gemisch wird gekUhlt und filtriert und 
der Filterkuchen aus Methanol umkriatallialert . Man erhalt 
p_ Q 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -amino] -N , N-d ime thylbenz- 
amld. 



009887/2229 



2034640 

- n - 



Beiaplel 8 p- ft 7-Trlf luorme thyl-4-chinolyl ) -N-athylaminoj - 
K ,N-(3-methyl-3-azapentamethylen)-benzamld 

Eine Hischung aus 0,01 Mol p-jj7-Trif luormethyl-4-chinolyl)- 
aminoj -II ,N-( 3-methyl-3-azapentamethylen)-benzamid , 0,01 Mol 
liatriumhydrid (ale 56 *ige Suspension in Mineralol) und 
150 ml Toluol wird 30 Minuten unter Kuckflufl erhitzt. Dem 
Gemisch setzt man 3,12 g Athyljodid (0,02 Mol) zu und er- 
hitzt noch 3 Stunden unter Ruckflufl. Danach wird das Gemisch 
unter verringertem Druck zur Trockene. eingedampft • Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlorid extrahiert. Beim Eindampfen 
des Kxtrakts erhalt man p-ft?-Trif luorme thyl-4-chinolyl)- 
K-athyl;:mino4 -N ,N-( 3-methyl-3-azapentamethylen)-benzamid . 

Vervendet man Methyljodid und Butyl jodid ans telle des Athyl- 
jodids, so erhalt man die entsprechenden N-Methylamino- und 
N-3utvlaminoverbindungen. 

In jedem der Beispiele 9 bis 21 wird zur Abkilrzung das p- 
ft 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl)-ajninoj-H,K-(3-methyl-3-aza- 
pentamethylen)-benzamid ale die "wesentliche wirkeame Kom- 
ponente" bezeichnet . 

Belapiel 9 

1 000 Tabletten fiir die orale Anwendung, von'denen jede 
250 mg der wesentlichen wirkaamen Komponente enthalt, wer- 
den aus den folgenden Bes tandteilen hergestelltx 

wesentliche wirkaame Komponente 250 g 

Dicalciumphosphat 150 g 
Methylcellulose, U.S. P. (15 cpe) 6,5 g 

Talkum 20 g 
Calciumstearat ' 2,5 g 

Die wesentliche wirkaame Komponente und daa Dicalciumphos- 
phat werden gut gemischt, mit 7,5 *iger waasriger Methyl- 
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cellulose granuliert, durch ein Sieb Nr. 8 passiert und 
eorgfaltig getrocknet. Die getrockneten Kbrnchen werden 
durch ein Sieb Nr. 12 paesiert, mit Talkum gemischt und 
dem Stearat und zu Tabletten verpreflt. Diese Tabletten eig- 
nen sich fur die Behandlung von Angstzustanden bei Erwach- 
eenen in einer Dosierung von 1 Tablette 2 bis 3mal taglich. 



Beisplel 10 

1 000 Hartgelatine-Kapseln aus 2 Stucken fur die orale An- 
wendung, von denen jede 10 mg der weaentlichen wirkeamen 
Komponente enthalt, werden aus den folgenden Bestandteilen 
hergestellt i 

weeentliche wirksame Komponente 10 g 

Lactose, U.S. P. 100 g 

Starke, U.S. P. 10 g 

Talkum, U.S. P. ' 5 g 

Calciumstearat ' 1 8 

Die f eingepulverten Materialien werden sorgf altig gemiecht 
und dann in die Hartgelatine-Kapseln geeigneter GrbBe ein- 
gefUllt. 

Eine zufriedenstellende klinische Reaktion erzielt man, 
wenn man Erwachsenen, die an Uberdruck leiden, viermal tag- 
lich eine Kapsel verabreicht. 

Belspiel 11 

Weiche elastische Kapseln aus einem StUck fUr die orale 
Anwendung, von denen Jede 20 mg der wesentlichen wlrkeamen 
Komponente enthalt, werden in der Ublichen Weiee hergestellt 
indem man dae pulvrige wirkeame Material in ausreichend 
Maisdl dispergiert, urn das Material einkapseln zu kdnnen. 
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Fur die Behandlung von mafligem Uberdruck bei Erwacheenen 
ist die Verabreichung von einer Kapael viermal taglich ge- 
eignet. 

Beisplel 12 

Ein wassriges orales Praparat, das je leeloffel (5 ml) 25 m* 
der wesentlichen wirksamen Komponente als Hydrochlorid ent- 
halt, wird aus den folgenden Komponenten hergestellt: 

wesentliche wirksame Komponente als 
Hydrochlorid 50 g 

Methylparaben, U.S. P. 7,5 g 

Propylparaben, U.S. P. 2,5 g 

Saccharin, Natriumsalz 12,5 g 

Cyclamat, Natriumsalz 2,5 g 

Glycerin 3 000 ml 

Tragacanthpulver - 10 g 

Orangenolgeschmack 10 g 

F.D. und C. Orangenfarbstoff ? r 5 g 

Entionisiertes Wasser zum Auffiillen auf 10 000 ml 

Dieses wassrige Praparat eignet sich fUr die Behandlung 
von Erwachsenen, die an Depressions- und Angstzustanden 
leiden, in einer Dosis von 1 Teelbffel viermal taglich. 

Beisplel 13 

1 000 Tabletten fur die orale Verabreichung, von denen jede 
10 mg der wesentlichen wirksamen Komponente und 16,2 mg 
Phenobarbital enthalt, werden aus den folgenden Bestandtei- 
len hergestellt: 

weaentliche wirksame Komponente, 
feinstpulverisiert ' 10 g 

Phenobarbital ^6,2 g 

Lactose 150 g 

Starke 15 g 

Wagneaiumstearat 1^5 g 
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Dieee Bestandteile werden aorgfaltig gemiacht und verklumpt. 
Die Klumoen werden durch Pas3ieren durch ein Sieb zerklei- 
nert,und die erhaltenen Kornchen werden zu Table tten ver- 
preflt . 

Dieae Tabletten eignen sich zur Beruhigung uberreizter Hunde 
in einer Doals von 1 bis 3 Tabletten, je nach dem Gewlcht 
und dem Zuatand dea Tieree. 

Beiaplel 14 

Eine sterile wasarige fUr die intramuskulare Injektion ge- 
eignete Suspeneion, die je ml 100 mg der wesentlichen wirk- 
aamen Komponente enthalt, wird aus den folgenden Beatand- 
teilen hergeetellt: 



wesentliche wirkaame Komponente 


10 


g 


Polyathylenglycol 4000, U.S. P. 


3 


g 


Natriumchlorid 


0 


,9 g 


Polyaorbat 80, U.S. P. 


0 


,4- g 


Natriummetabieulf it 


0 


,1 g 


Methylparaben, U.S. P. 


0 


,13 g 


Propylparaben, U.S. P. 


0 


,02 g 


Injektionswaaser zum AuffUllen auf 


100 


ml 



Dieae aterile InjektionsflUsaigkeit eignet aich fUr die 
Behandlung von Angatzuetanden und Furcht vor chirurgischen 
Eingriffen in einer Do8ia von 1 odei2ml. 

Beiaplel 15 

1 000 Suppoaltorien mit einem Gewlcht von Je 2,5 g, die 
Jewells 250 mg der wesentlichen wirksamen Komponente ent- 
halten, werden aua den folgenden Beatandtellen hergeetellt 

wesentliche wirksame Komponente 250 g 

Propylenglycol 1 ^5 g 

Polyathylenglycol 4000 zum AuffUllen auf 2 500 g 
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Die we sent 11 che wirksame Komponente wird dem Propylenglykol 
zugesetzt, und daa Gemlsch wird gemahlen, bis. eine einheit- 
liche Dispersion erhalten 1st. Das Polyathylenglykol 4000 
wird gesciioolzen und die Propylenglycol-Dispersion zugesetzt 
Die Suspension wird in Fonnen gegossen, wo man sie abkiih- 
len und erstarren laBt. 

Diese Suppositorien eignen sich fur die ^ehandlung von Angst- 
zustanden nach chirurgischen Eingrif fen/von einem Supposi- 
torium zwelmal tagllch rektal. < in pim . r 

Belspiel 16 

1 OCO Hartgelatlne-Kapseln fur die orale Anwendung, von 
denen jede 25 mg der weeentllchen wirksamen komponente und 
25 mg Kydrochlorthiazid enthalt, werden aus den folgenden 
Bestandteilen hergestelltt 

wesentliche wirksame Komponente, 
feinstpulverisiert 25 g 

Hydrochlorthiazld 25 g 

Starke 125 g 

Talkum 25 g 

Magnesiums tearat 1 ,5 g 

FUr die Behebung mafligen Uberdrucke bei Erwachaenen let 
eine Kapsel 'vieraal tagllch brauchbar. 

Beisplel 17 

10 000 gekerbte Tabletten fUr die orale Anwendung, von de- 
nen jede 25 mg der weeentllchen wirksamen Komponente und 
0,08 mg Reserpin enthalt, werden nach dem Verfahren dea 
Beispiele 13 aus den folgenden Bestandteilen hergeatellt: 
wesentliche wirkaaaa Komponente, 

feinstpulverisiert " 250 g 

Reserpin 0>Q g 
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Lactose. 1 500 g 

Maisstarke 500 g 

Talkum 500 g 

Calciumstearat 2 5 8 

Diese Kombination aktiver Materialien senkt bei Erwachse- 
nen in wirksamer Weise den Uberdruck. Je nach der Schwere 
des-ZustandeB werden dreimal taglich elne halbe bis zwei 
Tabletten verabreicht. 

Beiepiel 18 Wassrige Suspension 

Eine wassrige Suspension ftir die orale Verabreichung wird 
dadurch hergestellt, daS man die wesentliche wirksame Kom- 
ponente in einer Konzentration von 10 mg/ml in einer wass- 
rigen Lbsung suspendiert, die 1 # Natriumcarboxy nethylcellu 
lose enthalt. Diese Suspension wird zur Erzielung einer 
Blutd rucks enkung bei nicht-anaethetisierten Ratten mit nor- 
malem Blutdruck verwendet. Die Blutdruckmessung bei den 
Ratten erfolgt direkt Uber die Aorta mittels einer feet 
angebrachten Kaniile (Weeks and Jones, Proc. Soc. Exptl. 
Biol, and Med.,Bd. 104, S. 646, 1960). Der mittlere arte- 
rielle Druck wird vor und 4 bzw. 24 Stunden nach der Ver- 
abreichung des Arzneimittels in einer bestimmten Dosis ge- 
me»een. Die erhaltenen Ergebnisse Bind in der nachfolgen- 
den Tabelle zusammengestellt. 



Orale 
Dosis 
mg/kg 


Ratte Itr. 


Blutdruck 
zu Anfang 
mm Hg 


Blutd ruckanderung 
mm Hg mm Hg 
4 Std. 24 Std 


50 


643 


138 


-16 


-22 




646 


134 


-22 


-28 




679 ' 


128 


- c 






686 


m 


- 6 


r 




Durchachn . 


133 


-13 
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Orale 
Doais 
mg/kg 



Ratte Nr. 



Blutdruck 
zu Anfang 
mm Hg 



Blutdruckanderung 

mm Hg 
4 Std. " 24 Std. 



25 


669 


142 


-22 


-22 




678 


148 


-30 


-28 




627 


130 


- 6 


-22 




638 


132 


-12 


-20 




Durchschn . 


138 


-18 


-23 


12,5 


651 


132 


- 6 


-24 




652 


128 


- 8 


- 6 




660 


138 


- 8 


-24 




665 


130 


- 4 


-12 




Durchschn. 


132 


- 7 


-17 


6,25 


677 


140 


-14 


• -10 




696 


140 


-14 


-14 




697 


132 


- 8 


-10 




710 


138 


-16 


=1± 




Durchschn. 


138 


-13 


-12 


3,12 


672 


134 


-18 


-18 




676 


128 


+12 


- 6 




680 


130 


0 


-10 




690 


130 


+ 2 


- 2 




Durchschn. 


131 


- 1 


- 9 


1 


692 


134 


0 


- 4 




694 


130 


- 8 


-10 




703 


132 


+ 2 


0 




708 


130 


0 


+ 2 




Durchschn. 


132 


- 2 


- 3 
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Beiapiel 19 

Featea Praparat fiir die orale Verabreichung 

Die wesentliche wirksame Komponente wird in einer normalen 
Diat fiir Mauae in einer Konzentration von etv/a 0,03 i> bis 
etwa 0,3 ^ suBpendiert. Gruppen mannlicher Mauae von je 
18 bia 22 g werden mlt einer Grunddiat gefUttert, die ver- 
achiedene Konzentrationen der weaentlichen wirkaamen Kom- 
ponente enthalt. Die motorische Aktivitat wird ermittelt, 
nachdem die Mauae 20 Stunden auf Diat geeetzt worden waren. 
Vier Gruppen aus je zwei Mauaen von jeder Teetgruppe wur- 
den in Actophotometer geeetzt. Nach einer 10 Minuten lan- 
gen Akklimatiaierungaperiode wurde die motorieche Aktivi- 
tat fiir einen Zeitraum von 10 Minuten mit den folgenden 
Ergebni88en f eatgestellt : 

Konzentration 24 Stunden Arznei- prozentuale Hemmung 
in der Diat,* mittelaufnahme der motoriechen 

mg/kg Aktivitat 

0,03 94 92 

0,1 95 96 

0,3 47 68 

Beiapiel 20 

10 000 Table tten fur die orale Anwendung, von denen jede 
50 mg der weaentlichen wirkaamen Komponente und 25 mg Meli- 
tracen enthielt, wurden aua den folgenden Beatandtellen 
nach dem Verfahren dee Beispiela 13 hergestellti 

weeentliche wirksame Komponente, 
feinatpulveriaiert 500 g 

Melltracen, gepulvert 250 g 

Lactose , 1 000 g 

Maiaatarke 500 g 

Talcum 500 g 

Caloiumatearat 25 g 
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Eiese Tablette eignet eich fiir die Behandlung von Erwach- 
eenen, die an Depresaionen leiden, in einer Doaia von einer 
Tablette dreimal taglich. 

reiapiel 2] 

10 OOO Tabletten fiir die orale Anwendung, von denen jede 
100 mg der wesentlichen wirkaamen Komponente und 320 mg 
Acetaminophen enthalt, wurden aua den folgenden Be8tand- 
teilen nach dem Verfahren dee Bei8piels 13 hergeatellt :. 

weeentliche wirkaame Komponente, 

fein ge^pulvert " 1 000 g 

Acetaminophen, f eingepulvert 3 200 g 

Haisstarke 500 g 

Talcum 500 g 

Calciumetearat 50 g 

Diese Tablette eignet sich zur Linderung von Schmerzen 
und zur Verringerung der Aufregung bei Erwach8enen nach 
chirurgischen Eingriffen in einer Dosie von 1 oder 2 Tablet- 
ten dreimal taglich je nach der Schwere des Zustanda. 

Belspiel 22 

Nach dem Verfahren der Beiepiele 9-21 wurden unter Verwen- 
dung einer aqulvalenten Menge anderer erf indnng8gemafler 
Verbindungen oder ihrer Saureanlagerung8aalze , wie: 

p- L( 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -aminoj -N , N-pentame thylen- 
benzamid-hydrochlorid j 

p- C( 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl)-aminqj -N ,N-(3-oxapen ta- 
me thylen) -benzamid-hydrochlorld { 

p- Q( 7-Trif luorme thy 1-4-chinolyl ) -aminoj -N-me thylbenzamid- 
hydrochLorid j 

p- L( 7-Trif luorme thy 1-4-chinolyl ) -aminoj -N f N-dime thy 1- 
benzamid ; 
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p_ jj 7-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -N-athylaminoJ -H , N- ( 3-me thyl- 
3-azapentamethylen)-benzamid j 

p_ [( 7-Tribromme thyl-4-chinolyl ) -aminoj -N , N- ( 3-me thy 1-3- 
azapentamethylen)-benzamid \ 

p_L(7-Trichlormethyl-4-chinolyl)-amlnoJ -N,N-(3-methyl-3- 
azapentamethylen)-benzamid und 

p- [( 6-Trif luorme thyl-4-chinolyl ) -aminoj -N ,N-( 3-me thyl-3- 
azapentamethylen)-benzamid 

ahnliche Doaierungaforraen hergestellt. 

Falls gevunacht, kbnnen den Einheit8doeierun ( .af ormen geraafl 
der Erfindung weitere wirkeame Beatandteile einverleibt 
werden. Jede Einheitadoaierungaf orm kann eomit innerhalb 
der folgenden nicht-toxiachen wirkaamen Bereiche enthalten: 
blutdruckaenkende und diuret^iache Mittel r wie Reaerpin 
(0,05 bie 1 mg), Hydralazin (10 bie 100 mg), Methyldopa 
(100 bia 250 mg), Guanethidin (10 bia 50 mg) , Hydrochlor- 
thiazid (15 bia 50 mg) , und Athoxzolamid (50 bis 150 mgh 
Tranquilizer, antipaychotiacbe und Angetzuetande verhin- 
dernde Kittel.wie Chlorpromazin (5 bis 50 mg) , Thioridczin 
(5 bie 100 mg), Haloperidol (0,5 bia 5 mg) , Meprobamat 
(100 bie 400 mg), Chlordiazepoxld (5 bia 50 mg) , Diazepam 
(2 bis 15 mg) und Ectylurea (100 bia 300 mg)| Barbiturate, 
wie Phenobarbital (8 bia 60 mg), Butabarbital (8 bia 60 mg) 
und Amobarbital (16 bia 120 mg)j analgetiache Mittel, wie 
Aspirin (150 bis 600 mg) und Acetaminophen (150 bia 600 mg) 
und antldepresaive Mittel, wie Amitriptylin-hydrochlorid 
(10 bis 50 mg) , Methylphenidat-hydrochlorid (5 bis 20 mg) , 
d-Ampbetaminsulfat (2 bis 15 mg) , Hethamphetamin-hydrochlo- 
rid (2 bis 15 mg) und Melitracen (15 bis 50 mg) . 
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Patentanspriiche 



J? P-(Trihalogenmethylchinolylamino)-ben Z ainide der allge- 
1 meinen Forme 1 




in der X ein Halogenatom, R 1 und R 2 Waeeeratoff oder 
Alkylreate mit 1 bia 4 Kohlenatof f atomen Oder 3UBajmnen 
mit dem Sticks toff atom uneubatituierte , monoalkyl- oder 
polyalkylaubatituierte Pyrrolidin-, Piperidin-, Heia- 
methylenimino-, Morpholin-, Piperazin- oder 4-Benzyl- 
piperazinreate daratellen und R ? Waaaeratoff oder ein 
Alkylreat mit 1 bia 4 Kohlenatof fatomen iet, und deren 
Saureanlagerungaaalze . 

2 • p-Q 7-Trif luormethyl-4-chinolyl)-aminoJ -N,N-( 3-me thyl- 
3- azapentame thylen) -benzamid . 

3. Verfahren zur Heratellung der Verbindungen nach An- 
epruoh 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man in Gegenwart 

- elnea niederen Alkanola und elner aquimolaren Menge 
Chlorvaaeerstoffaaure aquimolare Mengen einer 7erbin- 
dung der allgemeinen Pormel 
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- -CQ " 



ci 

und einer Verbindung der allgemeinen ?ormel 




III 



miteinander umaetzt, gegebenenf alle die erhaltene Ver- 
bindung, in der R ? Waaaeratoff 1st, mit einem Alkylhalo- 
genid und einem Alkalimetallhydrid Oder Alkalimetall- 
amid behandelt und gegebenenfalle die erhaltenen Ver- 
bindungen in pbarmazeutiach geeignete Saureanlagerunga- 
salze umwandelt. 

. Pharmazeutiech geeignete Binheitadoaierungaiorm fUr 
die ayatemiache Verabreichung zur Brzielung blutdruck- 
aenkender und Angetzuatande ▼erhindemder Wirkung, da- 
durch gekennzeichnet, dafl ale im weaentlicben aue einer 
nioht-toxiechen Menge yon etva 10 mg bia etva 1 000 mg 
einer Yerbindung nach Anepruch 1 aowie pharmazeutiachen 
Mitteln, die dieae Yerbindung fur die eyatemiache Ver- 
abreichung geeignet maohen, beateht. 

PUr 

The Upjohn Company 
Kalamazoo, Mich., V.St. A. 
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